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Beschrelbung a L Pro in 

""STaSS - *■* - de ' Fon,,e ' ' 

A-B-C-E-F-K-(D)-Tic-G-M-F'-I 0). 
in welcher bedeuten: 

A , r r.VAIkanoyl. (C,-C 8 )-Alkoxycarbonyl Oder (C, U) 

ai) Wasserstoff, (d-O-Alkyl, (Ci -C) Alkanoyi, i i 

Alkylsulfonyl, w^serstoffatome gegebenenfalls durch 1 , 2 oder drei 

in welchen jeweils 1. 2 ode 3 Wf^^CartoV. Amino, (C,-C*)-Alkyl, <C,-Cj)- 
gieiche oder verschiedene Resteaus de J n he ^ .c'valkylamino, Carbamoyl. Sulfa- 
Alky.amino, Hydroxy. (C-C^-Alkoxy Halogen ^ ^ ersefctsind 

und (C 3 -C9)-Heteroaryloxy oder verS chiedene Reste aus 

und 1 oder 2 ^sserstoffatom^ (Cl -C,)-Alkoxy, Halogen, D- (C, 

ZX^^^^- 0 ^^ (C6 " C,2) 

C* 2 )-Aryl-(Ci-C5)-alkyl ersetzt and, 

^■E^ESS^ durch (C, - C6) - A,kyl oder substnuiert 

^Aryl, (CO-Aryloy,, (C-O-Ary.su.fony. oder (^-Heteroaryl oder 

Heteroaryloyl. jevveils H eteroaryl. Aryloyl. Arylsulfonyl und 

wobei in den unter a,) und a,) def.nierten Reste jewe- nQ Rest9 aus der Re.he 

Heteroaryloyl gegebenenfalls durch 1, 2. 3 «** (C-C^AItacy. Halogen 
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ist, oder 

a 3 ) einen Rest der Formel II, 



R(2) R(3)° 
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mit „ . . 

Ftm wie A unter ai) oder a 2 ) def.niert 



r(1) wie A umer «i ) 

p/o\ Wasserstoff oder Methyl, r.vAlkvl das gegebenenfalls durch Ammo, 

SS ^sserstoff oder (C-Os^Alkyl, ««J"^^^^ « n0 ' 
R( 3) substituiertes Amino, Hydroxy, Ca f ^ ^ b J m0 J 4 -Fluorphenyl, 4-Ntrophenyl. <~ 
Ureid o, Sy^^ 3,ndo,yl, 2-Thienyl. 3-Th.enyl, 

^rS^ m ° n V^rbfndung -NH-A- und substituiertes Guanidino fOr 

Vs ?T!SS55^ " : ™ a,) oder ^ d9finiert ist; 

B ^Sl^aSno^roy. oder einen L-Homoargininres, 
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wobei jewei.s die Amino- bzw. die Guanidinogruppe der Seitenkette durch A wie unter a,) 
Oder az) beschrieben substituiert sein kann; 
eine Verbindung der Formel Ilia oder lllb 

G'-G'-Gly ("la) 
G'-NH-(CH 2 )„-CO (lllb), 

G^unabhangig voneinander einem Rest der Formel IV 

R(4)R(5) 0 

I I 'I 
N — CH — C - ,V 

worin m und m -sammen mit den diesen tragenden Atomen e in heterocyc.isches 
mono- bi- oder tricyclisches Ringsystem mit 2 bis 15 C-Atomen bddan. 
und n 2 bis 8 ist; 

E den Rest von Phenylalanin, 4-Position substituiert ist, 

aromatischen Aminosaure, 

die in der Seitenkette substituiert sein kann, 
oder eine direkte Bindung; 
(D)-Tic den Rest der Formel V 
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45 
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P 



oder a 2 ) definiert substituiert sein kann, 
oder einen Rest -NH-(CH 2 V mit n gleich 2 - 8, 
oder eine direkte Bindung: 

■ K ££?r&KS - < *-* • ■ * * - — — * 

M wie F definiert, 

sowie deren physiologisch vertraglicheS alze Aminosaurerestes ohne einen Stereodeskrip- 

Falls nicht anders angegeben, stent d e Abku ^ e '" e ™° s Band New Y ork 1965, Seiten XXII- 
so tor .Or den Rest in der L-Form ^Schroder Lubke ^ ^JxSTu *2. S uttgart 1974), wie z. B. 

XXI..; Houben-Weyl. Methoder .der Orgamschen Ghana. Band XV ^ ^ ^ 

Aad, Abu, 7 Abu, ABz, 2ABz, eAca, Ach, Acp Adpd, Ahb, Ab, , Dadd Dapm 

Ape, A P m. Apr, Arg, Asn, Asp. Asu, Aze, Az,, ^^^ n °^, His, hlle, hLeu, hLys. MM. 
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ws Rest - «- - — «- ~ ™ H ""°" 

Octahydroc7clopenta[b]pyrrol ©; 2-Aza-b,cyc o[2 " 2 -f ^"g^,^ 3. py y rr0 , id in] <K); Spiro[(bicyclo[2.2.2 - 
octan)-2.3- P yrrolidin] (L); a^g*^!. ilaa^a-Hexahydroindol (Q); Tetrahydroth.azo. 

< U): Hydroxypro,in w die a,,e 969 

substituiert sein konnen. 
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Die oben genannten Resten £ SKT^S EP-A 49 658. 

Zl 4 34 9 4 949, US-A 4 374 847 US-A 4 350 7£ ^^^^ 32 26 76 8, DE-A 31 5! 690 
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« m ?o r:^^«^ r ** emsp ^ M davon ^ 

Als Salze kommen insbesondere Alkah- ^ n ^™ , "^ n & wte Z . B . HCI, HBr, H 2 SCH, H 3 PO„ 
TevoLgt sine. Peptide der Formel I. in we.cher bedeuten. 

B Arg, Orn Oder Lys, Aminogruppe der Seitenkette unsubstituiert ist Oder 

wobei die Quanidinogruppo bzw d ra ^^JJ^ , , (Cl -C8)-Alkylsulfonyl oder (ft- 
durch (C-C)-Alkanoyl, (O-CsJ-Aryloyl. (C 3 -C* -Hete raatfoy , £ , ^ Arylsu , f0 nyl- und 
O-Arylsuffony. substituja 1 j. 3 oder 4 g.eichen oder 
Heteroaryloylreste wie unter a2> besenneoen a a 

verschiedenen Resten substituiert *Jn tonnen; chlorphenylalanln. 2-Fluorphenylalanin, 



K eine direkte Bindung; 
25 M 



substituiert sein kann, Arvlsulfonvl- und Heteroaryloylreste gegebenenfalls mit 1 , 

wobei die Aryl. Heteroary.-, ^^^^ Re i he Methyl. Methoxy und Halogen 
2, 3 oder 4 gleichen oder verschiedenen Resten aus aer ne 
substituiert sein konnen; 
C Pro-Pro-Gly. Hyp-Pro-Gly oder Pro-Hyp-Gly; 
E Phe oder Thia; 
F Ser, Hser. Lys, Leu, Val. Nle, He oder Thr; 
K eine direkte Bindung; 
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F Arg; 
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3an Z 0 be S onders bevorzugt ist ein Peptides gewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 
H-(DWArg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic^ 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H- P -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-0,c-Arg-OH, 

b) das Peptid stufenweise aufbaut, non «h e nenfalls eine oder mehrere zum Schutz anderer 

in der nach (a) oder (b) erhaltenen ^erbmdung ^g^T^ s0 erna , te nen Verbindungen der 
Funktionen temporar eingeftihrte Schutzgruppen abspaltet 
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Forme. . gegebenen.a.ls in ihr *?«>*«^^ Methoden der PeptWchemi . 
Die Peptide der vorliegenden Ertndung ^""^^ f e and 15/2 , be vorzugt mittels Festphasensyn- 

siehe z.B. Houben-Weyl, iMhoden der organ.schen Chem e Ban r & |m p hde 

these wie z.B. von B. Merrifield, J.Am.Chem.Soc. 85, , Z14» I > M *hoden hergestel „ A ls «- 

Protein Res. 21, 118 (1983) beschrieben Oder durch aqu.val Jte ^ . B loxycarbonyl(B oc)- Oder 

AmTschu ugmppe werden UrethanschuUgrupper jjw ^ d. Neb enreaktionen 

Senyi m ethy.oxycarbonyi(Fmoc)-Sch» Qruppen in der seitenkette von 

^^^=s^ - ~ ~ Groups in 

Svnthesi S ")zusaUlichgeschOtzt,wobeiinerster L,n,e Cvs(4 . M eBzl). Cys(Acm), Cys(SBut). Glu- 

SSS Arg(Mts), Arg(Mtr), ^^ h ^h^^ ^ Met( °>' ^ 
(OBzl), Glu(OBut), HisfTos), H.s(Fmoc) H s(Dnp) H s( . n ) y i Qtz , werden . 

Thr(Bzl) Thr(But), Trp(Mts), Trp(CHO), Tyr(Br-Z) Tyr(Bzl) Oder I yri , w ejner geschUtz . 

^"^FestphaUnthese beginnt arn ^S^SiS^ durch VerknUpfung 

,en Aminosaure an ein entsprechendes ^P^Zn^-. Hydroxymethyl, Benzhydrylam,no(BHA)-, 
einer geschUtzten Aminosaure mit e.nem ^ Po |yacrylamid-Harz Uber e.ne .Ester- 

MethyIbenzhydr y lamino(MBHA)-Gruppe ^f^^ZZLnM Harze sind kommerziell erhaltlich. 
bzw Amidbindung erhalten werden. D.e als Tragermatenal vwjena p lid am C -Terminus 

B^A-Tnd MBHA^arze warden f U r gewohnjc ^^ZSXm^ am C-terrninaien Ende 
sine freie Amidgruppe enthalten soil. Falls das Peptia e.ne d die Absp altung m.t den 

sn^aten sol. id ein Chlormethyl- bzw. W™?^ 

SShenden Aminen durchgetOhrt. WJ. mjn: da £ltn-Schutzgruppen nachfo.gend durch 
vom Harz abgespalten werden, wobe. d.e Abs P a ™ n 9 r tert . Bu tyl-Schutzgruppen der Am.nosaure 
lie geeignete Reagenzien, 

QoitPnkPtte erhalten bleiben, so wird die Syntnese mil uo Sheppard, J.Chem.Soc, 

d -SnoGruppe der Aminosaure ^J^Z^^ £ J'GuaLno-FLktion des ^ginins 
Chem.Comm. 1982. 587 beschriebenen ^J^*^^ der Schutz der anderen in der Sertenkette 
durch Protonierung mit ^"T^^^ (A- * J 7R 0r9 6 XT 95 l 

. Ammoniak (WRoberts - JAm - 

30 abspaltbaren Benzylschutzgruppen erfolgt. ge kuppelten Aminosaure mit einem gee.gne- 

Nach Abspaltung der Aminoschu zgrupp .der an das Har J Boc . Sc hutzgru PP e oder e.ner 20 
tan Reagenz, wie z.B. Fmoc-Schutzgruppe, werden die nachfol- 

%igen Losung von Pipend.n .n Dimethylfonriamid ™ .. hten Reihe nfo.ge aufgekuppelt. 

35 gend geschutzten Aminosauren ^I^^S^^Mharze werden vor der VerknUpfung m.t dem 

ote intermedin «**^.^!?^^ . Rpaflen . 

nachfolgenden Aminosauredenvat durch d 6 ™™ p eDtidsyn t h ese verwendeten Aktiv.erungs-Reagen- 
7\s Kupplungsreagenz k6nnen alle mogl.chen 'n^JJJT^, 15/2 . verwendet werden. insbeson- 

zien ehe z B. Houben-Weyl, M*n° den d * TTa^ ° d8r 
40 dere abeT Carbodiimide wie z.B. N.N'-Dicyclo ^^^^ ' dur ? h Addition von Aminosaureder, 
40 ^IdlthylaminopropyOcarbodiimid. ^^^^Sw^ unterdrilckenden Zusatz w.e 

vat mit dem Aktivierungsreagenz und f 9ebenenfalls^nem d.e ^ }) oder 3 _ Hydroxy . 4 - 

Die Kuoplung bzw. Aktivierung der Ammosaureder ran » ' h , id oder e i n9 r Mischung aus den 

nenziin kanS in Dimethylformamid. wird Qb.icherweise in 

Tenannten L5sungsmitte.n unvol.standige Kupp.ung eintnU - 

einem 1.5 bis 4 fachen der nachstfolgenden Am.nosaure nofge 

automLiert z.B. mit einem «*«?'***^ ^ abef a H uch ™ 
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Na *„! y "'STz B f Ussigem Fluorwasserstofl (bevorzug be den ^ J e synthe tisierten Peptiden) 

« ^ d ^7 ^ 620 1 beschneben. Hier enoigi ui r sauren (z.B. Tntluoressig 

Springer Verlag. 1970, S. 53 - 5b), so z. . 



25 



30 



35 



40 



7 



EP 0 370 453 B1 



derisolierten Pulmonalaterie Meersch^chens. ^ werden Meer . 

Fur die Testung der erfindungsgemaBen Pepb* ^ der » Genjckschlag ^ 

schweinchen(Dunkin Hartley) ™it «nem GejdJ vo J 0 9 he rausprapariert. Das umliegende 

Der Brustkorb wird geoffnet und djeArtsna pulmonaU s vors J S piralig aufgeschnitten. 
Gewebe wird sorgfaltig entfernt und d.e Artena P-^^J^ einem 10 ml fassenden Organbad, 

Der GefSBstreifen von 2.5 cm Lange und 3 - 4 mm Bre.te w.r 
das mit Ringerlosung gefUllt ist, fixiert. 

Zusammensetzung der Losung in mmol/l 



JO 



20 



25 



30 



NaCI 


154 


KCI 


5,6 


CaCI 2 


1,9 


NaHC0 3 


2,4 


Glukose 


5,0 



O, ^ - - . % CO, ^ - — • C . 0. P" «*> «■ * 

Vorlast am GefaSstreifen betragt 1 .0 g. H ebelvorsatz und einem HF-Modem (Weg- 

Tabelle 1 aufgefuhrt 



35 



40 



45 



50 



55 



8 



EP 0 370 453 B1 



TabeUe 1: 
Verblndung 
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H(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-61y-Phe.Ser-(D)-Tic-Phe.Arg.0H 

A - ^^-Pro-Hyp-Gly.Phe.Ser.(0)-T1c-Phe-Arg-0H 
H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-G1y-Phe-Glo-(0)-T1c-Phe-A^pg-0H 
H- DUrlArg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-lDJ-T^c-Phe-ArgCM^-OH 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Th1a-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-0H 
H- D Ur g -Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe.Ser-(D)-T1c.Aoc-Arg-OH 

H-(0)-Arg-Lys-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-T1c-Aoc-Arg-0H 

H-(D)i9-Pro-^G 1 y-Phe-Ser.(0).TU.05c-Arg-OH 



4.6 

2.1 • 

1.2 • 

2.4 • 

2.5 • 

2.5 ' 
1.9 • 

5.6 • 

1.7 ■ 
3,9 
3.2 
A. 8 
1,7 



10' 
10 
10" 
10 



,-5 



,-5 



10 



,-7 



,-7 



r7 



1.1 
4.6 • 
6.2 • 
2,6 • 
5.4 
3.2 
6,8 
6.4 
4.2 
3.4 



10' 

io- 1 
io- 
io- 
■ io- 

. 10 



IO' 7 
10-8 
10-8 
.10-8 

• io- 5 

. 10-9 



10" 



10 



r9 



10 

io- 

10" 



,-8 
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Tabelle 1: 



I C 50 W 



10-8 
10-8 



H-Ar g -(Tos)-Pro-H yP -Gly-Phe.Ser-(D)-Tic-0ic-Arg-OH 
H.;rg-(To S ).Pro.Hyp-G ly -ThU-Ser-(0).T1c-0U.A rg -0K 

durch Bradykinin und Bradykin.n verwandte Pep ,de verm,n ', a a Erytheme , Odeme, Ang.na. Arthntos, 
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Misch-. Granulier- oder Dragierverfahren her 9*>^. schleimhaute werden die akliven Verbin- 

FUr die orale Anwendungsform oder zur Applikatoon auf le sen e.mn VerdUnnun gsmit- 
dungen mit den dafUr Ublichen Zusatzstoffen w,e Jf ^^^S^^^ » ie Tabletten ' 
teln'vermischt und durch Ub.iche Methoden a.koholische oder 
Dragees, Steckkapseln. waSrige. alkohohsche oder ol ge Suspe ~ Magnes j umc arbonat, Kaliunv 

Sonnenblumenol und Lebertran. w x Rrinfi n der oliae Losung, Lotion, Emulsion oder 

Tragergase benutzt werden. H ««« fl ion Anniikation werden die aktiven Verbindun- 

9 Zu ?intravenosen, subkutanen. epikutanen °" a ^ Ublichen 
gen oder deren physiologisch vertraghche Sab e O^J^J*^^ LBsunosvermlttlar. Emulgatoren, 
Hilfsstoffen, beispielsweise zur Isotonierung oder pH-E.nst ellung _ sowie 9 
oder anderen Hilfsstoffen, in Losung. S " s >^^ in KorperflUssigkeiten ist 

Aufgrund der kurzen Halbwertsze.ten e.niger der beach nebenen *r 

der Einsatz von injizierbaren "-^^ wIenSeTd e eien aus JLrtlg- 

IlSSorrnen sind .sungen mit 0.0,S 
rng/m. bei s?sternischen Applikationsformen sind 0,01-10 mg/kg gee.gnet. 
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Verzeichnis der Abkurzungen: 

Dl . ,«, r= ; 3 rnr.r:s«^r ri™ris 

Buchstaben-Code wie er in Europ. J. B.ochem. 138, 9 

AbkUrzungen sind nachfoigend aufgehstet. 

Acm Acetamidomethyl 

e-Ahx € -Aminohexanoyl 

Aoc cis.endo-2-Azabicyclo[3.3.0]octan-3-S-carbonyl 

Boc tert.-Butyloxycarbonyl 

But tert.-Butyl 

Bzl Benzyl 

Ci-Z 4-Chlor-benzyloxycarbonyl 

DMF Dimethylformamid 

Dnp 2,4-Dinitrophenyl 

Fmoc 9-Fluorenylmethyloxycarbonyl 

Me Methyl 

4-Mebzl 4-Methylbenzyl 
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Mtr ^Methoxy^^.B-trimethylphenyllsulfonyl 

Mts Mesitylen-2-sulfonyl 

NMP N-Methylpyrrolidin 

Oic cis-endo-Octahydroindol-2-carbonyl 

Opr isoxazolidin-3-ylcarbonyl 

Pmc 2,2,5,7,8-Pentafnethylchroman-e-sulfonyl 

TFA Trifluoressigsaure 

Tcs 4-Methylphenylsulfonyl 

Thia 2-Thienylalanyl 

Tic 1 ( 2,3 ( 4^Tetrahydroisochino11n-3-ylcarbonyi 
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DieYoigenden BeSele soHen die bevorzugten Me.hoden ^r^^-Sy^ der erfindungsgemaBen 
SlSTS^wSn. chna daB die Erfindung darauf eingeschrankt ware. 

Manverwendetefolgende Aminosaure-Deriyate: Fmoc-Hvp-OH Fmoc-Pro-OObt, Fmoc-Gly-OObt, 

Fm" c£-OH, Fmoc^Asn-OH, FmxWI-AfcOH. Fmoe-acOH. 
Beispiel 1: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Phe-Arg-OH 

Diisopropylcarbodiimid in DMF. „ d dann ebens0 w j e die in situ 

Die HOObt-Ester der anderen Aminosauren wurden "J^^» entblockierte Harz gekuppelt. Nach 
voraktivierten Aminosauren an das vort,er rnit 20 Jj^^j der Seitenk e tte nschutzgruppen mit 
beandeter Synthese wurde ^^^S^T^^*^ Kationenfanger vom Harz abge- 
Trifluoressigsaure unter Verwendung von Thomson jno tin ch mjt Essig ester 

spaiten. Der nach Abziehen der 

SSS-* Sotgenden Beispieie 2 bis 24 wurde ana,og Beispie, 1 dargeste, und gereinig, 
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Beispiel 2: 

H-(D)-Arg-Arg-Hy P .Pro-eiy-Phe-(D).Ser-(D)-Tic-Phe-Arg.OH 
MS(FAB) : 1294 (M + H) 

Beispiel 3: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Thia-Arg-OH 
MS(FAB) : 1306 (M + H) 

50 

Beispiel 4: 

H.(D)-Arg-Arg-Pro-Hy P -Gly.Phe-Ser-(D)-Tic-Phe-Arg-OH 
MS(FAB) : 1294 (M + H) 

55 
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Belspiel 5: 

H.(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Gln-(D)-Tic-Phe-Arg-OH 
MS(FAB):1335 (M + H) 

5 

Beispiel 6: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Pro-Arg-OH 
MS(FAB):1244 (M + H) 

10 

Beispiel 7: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Trp-(D)-Tic-Phe-Arg-OH 
MS(FAB): 1393 (M + H) 

15 

Beispiel 8: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Pro-Arg-OH 
MS(FAB): 1250 (M + H) 

20 

Beispiel 9: 

H-(D)-Arg-Arg-H yP -Pro-Gly-Thia-(D)-Asn.(D).Tic-Thia-Arg-OH 
MS(FAB) :1333 (M + H) 

25 

Beispiel 10: 

H-(D)-Arg-Arg-H yP -Pro-Gly-Thia-Opr-(D)-Tic-Thia-Arg-OH 
MS(FAB):1301 (M + H) 

30 

Beispiel 11: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-(D)-G!n-(D)-Tic-Thia-Arg-OH 
MS(FAB):1347 (M + H) 

35 

Beispiel 12: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp.Pro-Gly-Thia-Ser-Gly-(D).Tic-Pro-Arg-OH 
MS(FAB) ; 1307 (M + H) 

40 

Beispiel 13: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Pro-Phe-OH 
MS(FAB): 1241 (M + H) 

45 

Beispiel 14: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro.Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Pro-Phe-Arg-OH 
MS(FAB):1397 (M + H) 

50 

Beispiel 15: 

H.(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gl y -Thia-Ser-^AIa-(D).Tic-Pro-Arg-OH 
MS(FAB):1321 (M + H) 

55 
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10 



15 



20 



30 



35 



Beisplel 16: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Gly-(D)-Tic-Pro-Arg-OH 
MS(FAB) : 1220 (M + H) 

Beispiel 17: 

H-(D)-Arg-Arg-Aoc-Pro-Giy-Thia-Ser-(D)-Tic-Thia-Arg-OH 
MS(FAB) : 1330 (M + H) 

Beispiel 18: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Aoc-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Thia-Arg-OH 
MS(FAB) : 1330 (M + H) 

Beispiel 19: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1290 (M + H) 

Beispiel 20: 

H-(D)-Arg-Arg-Opr-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Pro-Arg-OH 
MS(FAB): 1236 (M + H) 

Beispiel 21: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Opr-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Pro-Arg-OH 
MS(FAB): 1236 (M + H) 

Beispiel 22: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Opr-Arg-OH 
MS(FAB):1252 (M + H) 

Beispiel 23: 

H-(D)-Arg-(D)-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB):1290 (M + H) 



40 



45 



Beispiel 24: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1290 (M + H) 



Beispiele 25 - 27: 

H.(D)-Arg-Arg(Mtr)-Pro-Hyp-Gly-Phe-SerKD)-Tic-Phe-Arg-OHund 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-SerKD)-Tic-Phe-Arg(Mtr)-OHund 

so H-(D)-Arg-Arg^^^^ Seitenkettenschutzgruppen und des 

55 aufgetrennt und gereinigt. 

25: H-(D)-Arg-Arg(Mtr)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Phe-Arg-OH 

MS(FAB): 1506 (M + H) 



13 
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26- H-(D)-Arg-Arg(Mtr)-Pro-Hyp-Gly-Phe-S e r-(D)-Tic-Phe-Arg{Mtr)-OH 

5 D ;e M pfpS : rJKSU" BaispiP-e 28 - 31 wurden ana.og der Beispiele 25 - 27 dargeste, und 
gereinigt. 
Beisplel 28: 

10 H-(D)-Arg-Arg(Mtr)-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser.(D)-Tic-Pro-Arg-OH 
MS(FAB):1462 (M + H) 

Beispiel 29: 

15 H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia.Ser-(D)-Tic-Pro-Arg(Mtr)-OH 
MS(FAB): 1462 (M + H) 

Beispiel 30: 

20 H-(D)-Arg-Arg(MtrW 
MS(FAB): 1453 (M + H) 

Beispiel 31: 

25 H ^D)-Arg-Arg(Mtr^^ 
MS(FAB):1502 (M + H) 

Beispiel 32: 

beschriebenen Ankergruppe vom Typ 

C=C 

Fmoc-NH- (Ctt 2 ) 4 -NH-CO-0*ra r C^ ^fc-0-CH 2 -CO- 



35 



40 



45 



50 



moditiziert war. unter Verwendung 

thesizer (Modell 430A der Fa. Applied a^^."^"^^;^ Hersteller gelieferten Cartrid- 
wurdenjeweiisl mMo.desen^ zu 9 sammen mit 0 ,95 

ges eingewogen, Fmoc-Arg(Mtr)-OH. ^"^^^ diese r Aminosauren erfolgte direkt in 

mMol HOObt in die Cartridges Ww°ge n. I D» m ' ^^"^ Q 55 M LQsung von Diisopropylcarbo- 
den Cartridges durch Losen in 4 ml DMF und Zu 9 abe ^ n 2 ™£* , 1 NMP fl H el88t und dann ebenso 
diimid in DMF. Die HOObt-Ester der anderen ^°^^^^ M - m j n DMF entblockierte Harz 
wie die in situ voraktivierten Am.nosauren an^ J" v«J« mrt i P beendeter Synthese 

gekuppelt, wobei die in situ aktivierten 'T^T^^S^^ Seitenkettenschutzgruppen mit 
wurde das Peptid-4-amino-butylam.d unter ^ c Jff ^ 0 ™_ er 9 enthielt , vom Harz abgespalten. Der 

Analog Beispiel 32 wurden die Verbindungen der Be.spiele 33 - 35 hergestellt. 



55 



Beispiel 33: 

H-D-Arg-Arg.Hyp-Pro.Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Phe-NH-(CH 2 )4-NH 2 
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Belspiel 34: 

HOOC-(CH 2 ) 2 -CO-Arg-Hyp-Pro-Gly-Ph e -S e r-(D)-Tic-Phe-NH-(CH 2 VNH 2 
5 Beispiel 35: 

io Beispiel 36: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser.Gly-(D)-Tic-Pro.Arg-OH 

MS(FAB):1307 (M + H) 
15 Beispiel 37: 

H-(D)-Arg-Arg-P^ 
MS(FAB):1307 (M + H) 

20 Beispiel 38: 

H-(D).Arg.Arg-Hyp-Pro-Gly.Thia-Ser.(D)-Tic-Pro-Phe-OH 
MS(FAB):1241 (M + H) 

25 Beispiel 39: 

H-(D)-Arg-Arg-Hy P -Pro-Gly-Thia-Ser^-Ala-(D)-Tic-Aoc-Ar g .OH 

MS(FAB):1361 (M + H) 
30 Beispiel 40: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro^ 
MS(FAB):1361 (M + H) 

35 Beispiel 41: 

H.(D)-Arg.Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Pro-Phe-Arg-OH 

MS(FAB) : 1397 (M + H) 

40 Beispiel 42: 

H-(D).Arg.Arg.Pro-Hyp-GlyThia.Ser-(D)-Tic-Pro-Phe-Arg.OH 

MS(FAB):1397 (M + H) 

45 Beispiel 43: 

H-(D)-Arg-Arg.Pro-Hyp-Gly-Thia-Gly-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) :1260 (M + H) 

50 Beispiel 44: 

H.(D)-Arg-Arg.Hyp-Pro-Giy-Thia-Gly-(D).Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1260 (M + H) 

55 Beispiel 45: 

H.(D)-Arg-(D)-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Aoc.Arg-OH 

MS(FAB) : 1290 (M + H) 

15 
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Beisplel 46: 

H-(D)-Arg-(D)-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB):1290 (M + H) 

5 

Beispiel 47: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-GlyThia-Ser-{D)-Tic.Tic-Arg-OH 
MS(FAB): 1312 (M + H) 

10 

Beispiel 48: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Tic-Arg-OH 
MS(FAB): 1312 (M + H) 



15 



Beispiel 49: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB):1274 (M + H) 

Beispiel 50: 

H.(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB): 1203 (M + H) 

Beispiel 51: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Aoc-Ser-(D).Tic-Aoc.Arg-OH 
MS(FAB) : 1274 (M + H) 

30 

Beispiel 52: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-i3-Ala-(D)-Tic-Aoc-Arg.OH 
MS(FAB): 1274 (M + H) 



20 



25 



35 



Beispiel 53: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-G^ 
MS(FAB): 1274 (M + H) 

Beispiel 54: 

H-(D)-Arg-Ar^ 
MS(FAB): 1252 (M + H) 

Beispiel 55: 

H.(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Asp-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) :1252 (M + H) 

50 

Beispiel 56: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Trp-Ser-(D)-Tic.Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1323,7 (M + H) 

55 



40 



45 
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Belsplel 57: 

H-(D)-Tyr-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1297,7 (M + H) 



5 

Beispiel 58: 



H-(D)-Arg-Arg-Pro.Hyp.Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-(D)-Oic.Arg.OH 
MS(FAB): 1304,6 (M + H) 

70 

Beispiel 59: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1304,6 (M + H) 

15 

Beispiel 60: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1289 (M + H) 

Beispiel 61: 

H-(D)-Arg-Lys-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB):1262 (M + H) 

Beispiel 62: 

H-(D)-Arg-Lys-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D).Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1276 (M + H) 

Beispiel 63: 

H-(D)-Arg-Lys-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1260 (M + H) 

Beispiel 64: 

H-(D)-Arg.Arg-Pro-Hy P -Gi y -Phe.Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1298 (M + H) 

Beispiel 65: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 



20 



25 



30 



35 



40 



MS(FAB):1298 (M + H) 

45 

Beispiel 66: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1282 (M + H) 

50 

Beispiel 67: 

HKD)-Arg.Arg(N0 2 )-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1329,7 (M + H) 

55 
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Beispiel 68: 

H-(D)-Arg-Arg(N0 2 )-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1343 (M + H) 

5 

Beispiel 69: 

H-(D)-Arg-Arg(N0 2 )-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-{D)-Tic-Oic-Ar^ 
MS(FAB):1327 (M + H) 

70 

Beispiel 70: 

H-(D).Arg-Arg(N0 2 )-Pro.Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1333 (M + H) 

15 

Beispiel 71: 

H-(D)-Arg-Arg(N0 2 )-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic.Oic-Arg.OH 
MS(FAB):1349 (M + H) 

20 

Beispiel 72: 

H-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1302 (M + H) 

25 

Beispiel 73: 

H-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1H2 (M + H) 

30 

Beispiel 74: 

H-Lys(-CO-NH-C 5 Hs)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1233 (M + H) 

Beispiel 75: 

H-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1296 (M + H) 

Beispiel 76: 

H-L y s(Nicotinoyl)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser.D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1219 (M + H) 

45 

Beispiel 77: 

H-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB): 1282 (M + H) 

50 

Beispiel 78: 

Ac-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic.Aoc-Arg-OH 
MS(FAB): 1324 (M + H) 

55 



35 



40 



18 



EP 0 370 453 B1 



Belsplel 79: 

H-D-Arg-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB):1438 (M + H) 

5 

Beispiel 80: 

H-Arg(Tos)-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1302 (M + H) 

10 

Beispiel 81: 

H-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1142 (M + H) 

75 

Beispiel 82: 

H-Lys(-CO-NH-C 6 H 5 )-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic.Arg-OH 
MS(FAB) : 1233 (M + H) 



20 



25 



30 



Beispiel 83: 

H-Arg(Tos)-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1296 (M + H) 

Beispiel 84: 

H-LystNicotinoyD-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1219 (M + H) 

Beispiel 85: 

H-Arg(Tos)-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB): 1282 (M + H) 

35 

Beispiel 86: 

Ac-Arg(Tos)-Hyp-Pro-Gly-Phe-Sor-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB): 1324 (M + H) 

40 

Beispiel 87: 

H-D-Arg-Arg(Tos)-Hyp-Pro.Gly-Phe-Ser.D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB):1438 (M + H) 



45 



50 



Beispiel 88: 

H-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1286 (M + H) 

Beispiel 89: 

H-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1126 (M + H) 



55 
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Belspiel 90: 

H-Lys(-CO-NH-C6H 5 )-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1217 (M + H) 

5 

Beispiel 91: 

H-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1280 (M + H) 

Beispiel 92: 

H-Lys(Nicotinoyi)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1203 (M + H) 

75 

Beispiel 93: 

H-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1266 (M + H) 

20 

Beispiel 94: 

Ac-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB): 1308 (M + H) 

25 

Beispiel 95: 

H-D-Arg-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB): 1422 (M + H) 

30 

Beispiel 96: 

H-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1148 (M + H) 

35 

Beispiel 97: 

H.Lys(-CO-NH-C 6 H5)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) :1239 (M + H) 

40 

Beispiel 98: 

H-Lys(Nicotinoyl)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-0H 
MS(FAB):1225 (M + H) 

45 

Beispiel 99: 

H-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1288 (M + H) 

50 

Beispiel 100: 

Ac-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1330 (M + H) 

55 
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Beispiel 101: 

H-D-Arg-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1444 (M + H) 

5 

Beispiel 102: 

H-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1148 (M + H) 

10 

Beispiel 103: 

H-Lys(-CO-NH-CG H 5 )-Hy p-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1239 (M+H) 

15 

Beispiel 104: 

H-Lys(Nicotinoyl)-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1225 (M + H) 

20 

Beispiel 105: 

H-Arg(Tos)-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB): 1288 (M + H) 

25 

Beispiel 106: 

Ac-Arg(Tos)-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1330 (M + H) 

30 

Beispiel 107: 

H-D-Arg-Arg(Tos)-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1440 (M + H) 

35 

Beispiel 108: 

H-Lys(-CO-NH-C6H5)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1225 (M + H) 

40 

Beispiel 109: 

H-Lys(Nicotinoyl)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1209 (M + H) 

45 

Beispiel 110: 

H-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB): 1272 (M + H) 

50 

Beispiel 111: 

Ac-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB): 1314 (M + H) 

55 
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Beispiel 112: 

H-D-Arg-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D.Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB): 1428 (M + H) 

5 

Beispiel 113: 

MS(FAB): 1365 (M + H) 

70 

Beispiel 114: 

H-D-Arg-Lys(-CO-NH-C 6 Hs)-Pra-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg.OH 
MS(FAB):1379 (M + H) 

15 

Beispiel 115: 

H.D-Arg.Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Thia.Ser-D.Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):H42 (M + H) 

20 

Beispiel 116: 

H-Lys-Lys.(Nicotinoyl)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic.Arg-OH 
MS(FAB) :1337 (M + H) 

25 

Beispiel 117: 

H-L y s-Lys(-CO-NH-C s Hs)-Pro-Pro-Gly-Thia.Ser.D-Tic-Oic-Arg.OH 
MS(FAB): 1351 (M + H) 

30 

Beispiel 118: 

H-Lys-Argdosi-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 141 4 (M + H) 

35 

Beispiel 119: 

H-D.Arg-Lys ( Nicotinoyl)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser.D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1381 (M + H) 

40 

Beispiel 120: 

H-D-Arg^ys-(CO-NH^ 
MS(FAB):1395 (M + H) 

45 

Beispiel 121: 

H-D-Arg.Arg(Tos).Pro-Hyp-Gi y -Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1458 (M + H) 

50 

Beispiel 122: 

H-Lys-L y s(-CO-NH.C G Hs)-Pro-Hy P -Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1367 (M + H) 

55 
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Belspiel 123: 

H-Lys-Lys(Nicotinoyl)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1353 (M + H) 

5 

Beispiel 124: 

H-Lys-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1430 (M + H) 

w 

Beispiel 125: 

H-D-Arg-Lys(Nicotinoyl)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1359 (M + H) 

15 

Beispiel 126: 

H-D-Arg-Lys(-CO-NH-C9H 5 )-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1373 (M + H) 

20 

Beispiel 127: 

H-D-Arg-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1436 (M + H) 

25 

Beispiel 128: 

H-Lys-Lys(Nicotinoyl)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1331 (M + H) 

30 

Beispiel 129: 

H-Lys-Lys(-CO-NH-C6H5)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1345 (M + H) 

35 

Beispiel 130: 

H-Lys-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1408 (M + H) 

40 

Beispiel 131: 

H-D-Arg-Lys(Nicotinoyl)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1375 (M + H) 

45 

Beispiel 132: 

H-D-Arg-Ly s(-CO-NH-Ce H 5 )-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1389 (M + H) 

50 

Beispiel 133: 

H-D-Arg-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Giy-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1452 (M + H) 

55 
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Beisplel 134: 

H-Lys-Lys(Nicotinoyl)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser.D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1347 (M + H) 

5 

Beispiel 135: 

H-L y s-Lys(-CO-NH-C 6 H 5 )-Pro-H y p-Gi y -Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1361 (M + H) 



70 



15 



20 



Beispiel 136: 

H-Lys-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1424 (M + H) 

Beisplel 137: 

H-D-Arg-OrrKNicotinoyD-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1351 (M + H) 

Beispiel 138: 

H-D.Arg.Orn(.CO-NH-C 6 H 5 )-Pro-Pro-Gly.Thia.Ser-D.Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1428 (M + H) 

25 

Beispiel 139: 

H-Lys-Orn(Nicotinoyl)-Pro-Pro-Gly-Thia.Ser-D.Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1323 (M + H) 

30 

Beispiel 140: 

H-Lys-OrrK-CO-NH-CsHsVPro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1337 (M + H) 



35 



40 



45 



50 



Beispiel 141: 

H-D-Arg-Orn(Ni« 
MS(FAB) : 1367 (M + H) 

Beispiel 142: 

H-D-Arg-Orn(-CO-NH-C 6 Hs)-Pro-Hy P -Gly.Thia.Ser.D-Tic-Oic.Arg-OH 
MS(FAB): 1381 (M + H) 

Beispiel 143: 

H-Lys-Orn(Nicotinoyl)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-0ic-Arg-0H 
MS(FAB):1339 (M + H) 

Beispiel 144: 

H-Lys-Orn(.CO-NH.CeH5)-Pro-Hy P -Gly.Thia-Ser.D.Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1353 (M + H) 



55 
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Beisplel 145: 

H.D-Arg-Orn(Nicotinoyl)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1345 (M + H) 

5 

Beispiel 146: 

H.D-Arg-Orn(.CO-NH-C 6 H 5 )-Pro-Pro.Gly-Phe.Ser-D.Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1359 (M + H) 

70 

Beispiel 147: 

H.Lys-Orn(Nicotinoyl)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1317 (M + H) 

15 

Beispiel 148: 

H-Lys-Orn(-CO-NH-C 6 Hs)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D.Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1331 (M + H) 

20 

Beispiel 149: 

H-D-Arg-Orn(N« 
MS(FAB):1361 (M + H) 

25 

Beispiel 150: 

H-D-Arg-Orn ( CO-NH.C 6 H 5) -Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D.Tic-Oic.Arg.OH 
MS(FAB) :1375 (M + H) 

30 

Beispiel 151: 

H-Lys-Orn(Nicotinoyl)-Pro.Hy P -Giy-Phe-S e r-D-Tic.Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1333 (M + H) 

35 

Beispiel 152: 

H.Lys-Orn(.CO.NH-CsH 5 )-Pro-Hy P .Gi y -Phe-Ser.D.Tic-Oic.Arg-OH 
MS(FAB): 1347 (M + H) 

40 

Beispiel 153: 

H .Lys-Lys-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D).Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1218 (M + H) 

45 

Beispiel 154: 

H-Lys-Lys-Pro-Hy P -Gly-Thia.Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) :1234 (M + H) 

50 

Beispiel 155: 

H-Lys-Lys-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Aoc.Arg-OH 
MS(FAB) :1234 (M + H) 

55 
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70 



75 



20 



Belspiel 156: 

H-Lys-Lys-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB): 1212 (M + H) 

Beispiel 157: 

H-Lys-Lys-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1228 (M + H) 

Beispiel 158: 

H-Lys-Lys-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1232 (M + H) 

Beispiel 159: 

H-Lys-Lys-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1248 (M + H) 

Beispiel 160: 

H-Lys-Lys-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) ; 1226 (M + H) 



25 



Beispiel 161: 

H-Lys-Lys-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 

„ — — . «- 32 — — — • *• in dK 6P ' A 322348 

nen Harzes mit der Struktur 



35 



40 



45 



0CH 3 




hergestellt. 

so 

Beispiel 162: 

H-D-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-NH 2 
MS(FAB) : 1283 (M + H) 
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5 



10 



15 



Beispiel 163: 

H-D-Arg-ARg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-NH 2 
MS(FAB): 1283 (M + H) 

Beispiel 164: 

H-D-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-NH 2 
MS(FAB); 1267 (M + H) 

fur fo.gende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, .T, U, LU, NL, SE 

1. Peptid der Formel I 

A-B-C-E-F-K-(D)-Tic-G-M-F'-I (I), 

in welcher bedeuten: 
A 



20 



25 



30 



35 



45 



50 



a,) Wasserstoff, (C-GO-Alkyl, (C-O-Alkanoyl. (C-CsJ-Alkoxycarbonyl oder (C-Ca)- 

A,ky in U w 0 elctn jeweils 1. 2 oder 3 Wasserstoffatome gegebenenfalls durch 1. 2 Oder 
drei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Carboy, Arn.no. jC 
(C-CO-Alkylamino, Hydroxy. (C, -C 3 )-Alkoxy, Halogen. D,( C ,-C ; )-alkylarn no . Ca£a- 
moyl, Suffamoyl. (C,-CO-Alkoxycarbonyl, (C 6 -C 12 )-Aryl und (Cs-CaJ-AryHC-Cs) 

"'^oSTn^elchen jeweils 1 Wasserstoffatom gegebenenfa.ls durch einen Rest aus 
der Reihe (C3-Cs)-6ycloalkyl. (C-CO-Alkylsulfonyl, (d-O-Alkylsul .nyl. (Cs-Cia)- 
AryKC-CO-alkylsulfonyl. (Cs-C^J-AryKC-CO-alkylsulfinyl. (C 6 -C 12 )-Aryloxy, (C 3 - 
C9)-Heteroaryl und (Ca-QO-Heteroaryloxy ,^ ia « an * ^ 

und 1 Oder 2 Wasserstoffatome durch 1 oder 2 gle.che oder verschiedene Reste 
aus der Reihe Carboxy. Amino. (C-C^-Alkylamino, Hydroxy (C,-C*)-Alkoxy, Halo- 
gen. Di-<C,-C*)-alkylamino, Carbamoyl, Sulfamoyl, (C-C^-Alkyloxycarbonyl, (U-C,*)- 
Aryl und (C 6 -Ci2)-Aryl-(Ci-Cs)-alkyl ersetzt sind, 

m) durch (C^AIky, oder <C 6 -C, 2 )-Aryl substit, 

(aSS^yT^-CuJ-Aryloyl. (Cs-C^-Arylsulfonyl oder (Cs-O-Heteroaryl oder (ft- 
S -S Loa yloy viooei in den unter a,) und a.) definierten Resten jewe.ls Heteroary 
Aryloyl, Ary.sulfonyl und Heteroaryloy. gegebenenfal.s durch 1. 2 3 oder 4 
Reste aus der Reihe Carboxy. Amino. Nitro. (C-O-Alkylam.no, Hydroxy. (Ci^AIM. 
(C, CO-Alkoxy. Halogen. Cyano. Di-(C,-CO-alkylamino. Carbamoyl. Sulfamoyl und (C- 
C4)-Alkoxycarbonyl substituiert ist. oder 
a3) einen Rest der Formel II, 



R ( 1 ) — N — CH — C — II 

I I 1! 
R(2) R(3)° 



55 



mit 

r(1) wie A unter ai ) oder a 2 ) definiert, 

23 "SZSH °2T*)-W. vorzugsweise (C,C,)-A,kyl. das gegebenenfails durch 
R<3) ^ZZ>smeL Anlino. Hydroxy. Carboxy. Carbamoyl, Guanidino .^MM. 

Guanidino, Ureido. Mercapto. Methylmercapto, Phenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Fluorphenyl, 4- 
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70 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



Nitrophenyl, 4-Methoxyphenyl. 4-Hydroxyphenyl, Phtha.imido. J-lrnjdazolyl, 3-lndolyl. 2- 
Thienvl 3-Thienyl 2-Pyridyl, 3-Pyridyl Oder Cyclohexyl monosubstrtiuert ist, 

^23Li Amino far eine Verbindung -NH-A- und ^^^SSt 
Kir eine Verbindung -NH-C(NH)-NH-A stehen, in denen A w,e unter a,) Oder *) deftn.ert 

ist* 

i Am L vs Orn 2 4-Diaminobutyroyl Oder einen L-Homoargininrest, 

9 wobei [eweils die Amino- bzw. die Guanidinogruppe der Seitenkette durch A w,e 
unter a,) oder aa) beschrieben substituiert sem kann; 
; eine Verbindung der Formel Ilia oder lllb 

G'-G'-Gly (IHa) 
G'-NH-tCHsJn-CO (Hlb), 

G'^unabhangig voneinander einem Rest der Formel IV 
R(4)R(5) 0 
N — CH — C ~ 1 V 

worin R(4) und R(5) zusammen mit den diesen tragenden Atomen ein heterocycli- 
sches mono, bi- oder tricyclisches Ringsystem mit 2 bis 15 C-Atomen b,.den, 

und n 2 bis 8 ist; 

E ^rSSTS-d, Haiogen in der 2, 3- oder * 

Tvrosin O-Methyltyrosin, 2-Thienylalanin, 2-Pyridylalanin Oder Naphthylalanin 
unTbhang°g voneinander den Rest einer neutralen. sauren oder basischen, a. iP hat,schen 
oder aromatischen Aminosaure, 

die in der Seitenkette substituiert sein kann, 
oder eine direkte Bindung; 

(D)-Tic den Rest der Formel V 




G wie G* oder eine direkte Bindung; . 

P den Rest der basischen Aminosauren Arg oder Lys m der L- oder D-Form oder e.ne 

bzw. Aminogruppe der Seitenkette durch A wie unter a,) 
oder a2) definiert substituiert sein kann, 
oder einen Rest -NH-(CH 2 )„- mit n gleich 2 - 8, 
oder eine direkte Bindung: 
i -OH -NH 2 oder -NHC2H5; n . . 

50 K den Rest -NH-(CH 2 ) x -CO mit x gleich 1 - 4 oder eine direkte B.ndung; 

M wie F definiert, 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 



55 2. 



Peptid der Formel I gemaB Anspruch 1, in welcher bedeuten: 



B 



^ w 0 obe?die Guanidinogruppe bzw. die Aminogruppe der Seitenkette unsubstituiert ist oder 
dunTSSnS. ^.H^yloyl. (Cs-OsVHeteroaryloyi, (C-CsVAIkylsuffony, oder 
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10 



<C 6 -C, 2 )-Arylsulfonyl substituiert sein kann, wobei die Aryh Heteroaryh Aryloyh Arylsulfonyl- 
Sd HeteSSreste wie unter a,) beschrieben mit gegebenenfalls 1, 2. 3 oder 4 gle.chen 
nriAr vflrsrhiedenen Resten substituiert sein konnen; 
E S^ST^kS^-*.. 3-Chlorphenylalanin. 4- Chlorphenyialanm. 2-Ruorp eny.a- 
S5s J pLrphenylaianin. 4-Fluorphenylalanin. Tyrosin, O-Methyltyrosm oder ^-(2-Th,enyl)- 
alanin; 

K eine direkte Bindung; 
M eine direkte Bindung. 

3. Peptid der Formel I nach Anspruch 1 . worin bedeuten: 

A Wasserstoff, <D)- oder (L)-H-Arg, (D)- oder (L)-H-Lys oder (D)- oder (L)-H-Orn, 

B ^ -wobefd^ Guanidinogruppe bzw. die Aminogruppe der Seitenkette ; durch Wasserstoff, (C,- 
ollkanoyl, (C 7 -C,3)-Aryloyl, (Ca-O-Heteroaryloyl, (C-CaJ-Alkylsulfony. oder (Cs-C^-Aryl 

"'^iSeC tteroTryl-, Aryloy., Arylsu.fonyl- und Heteroaryloylreste gegebenenfalls 
mit odeM gSen o'der verschiedenen Resten aus der Reihe Methy.. Methoxy und 

Halogen substituiert sein konnen; 
C Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly oder Pro-Hyp-Gly; 
E Phe oder Thia; 

F Ser, Hser, Lys, Leu, Val, Nle, lie oder Thr; 
K eine direkte Bindung; 



20 



25 



30 



35 



H.te»ocy*n Pyrrolidin (A|. Piperidin (B). TeMydrasochnol.n (0) «- o*» 



tin (V); 
F' Arg; 
I OH. 



40 



45 



50 



55 



Peptid der Formel I nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB es ausgewahlt ist aus der Gruppe: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH. 

Verfahren zur Herstel.ung eines Peptids der Formel I gemaB einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 
4> 7TJ""c:Z^ freier Carboxylgruppe oder dessen aktfviertes Derivat mit einem 
entsprechenden Fragment mit N-terminaler freier Aminogruppe umsetzt oder 

Formel I gegebenenfalls in ihr physiologisch vertragliches Salz uberfUhrt. 

Peptide vermittelt, ausgelost oder unterstUtzt werden. 
7. Pharmazeutisches Mittel. enthaitend ein Peptid der Forme. I gemaB einem Oder mehreren der 

Ansprtiche 1 bis 4. 
Patentanspruche fUr folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung eines Peptids der Formel I 
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A-B-C-E-F-K-(D)-Tic-G-M-F'-I (I), 
in welcher bedeuten: 

A a,) Wasserstoff, (C-O-Alkyl, (C,-C 8 )-Alkanoyl, (C-O-Alkoxycarbonyl oder (C,-C 8 )- 

m Tl7L jeweils 1, 2 oder 3 Wasserstoffatome ; durch 1 2 oder 

drei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Carboxy, Am no (C -C» i Alkyl, 
f'c^y.amino. Hydroxy, (C-CaJ-Alkoxy, Halogen ^^^ t SS- 
moyl, Sulfamoyl, (C, -C*)-Alkoxycarbonyl, (Cs-C^-Aryl und (C 6 -C 12 )-AryHC, C 5 ) 

a,ky oder 9 !n welchen jeweils 1 Wasserstoffatom gegebenenfalls durch einen Rest aus 
der She (C 3 -Cs)-Cycloalk y l. (C,-C,)-Alkylsulfonyl, (C, -U)-Alkylsul .nyl (Cs-Cia)- 
Aryl^CO-alkylsulfonyl. (a-O-Aryl-^-O-alkylsulfinyl, (Cs-C 12 )-Aryloxy, (C 3 - 

^^f^^^^ , oder 2 g.che oder ve_ Res, 
Aryl und (Cs-C^-AryHd-CsJ-alkyl ersetzt s.nd, 

32) ^£^sT^ durch (CO-Alky. oder (C 6 -C 12 )-Ary, substitu- 

S-SS; (C 7 -C 18 )-Aryloy., (Cs-C^Arylsulfony. oder (C3-C)-Heteroary. oder 

JS^IX Knd a.) definierfen Resten ^^^^^Z 
und Heteroaryloyl gegebenenfalls durch 1, 2, 3 oder 4 varsch.edene Re « . us der 
Reihe Carboxy, Amino, Nitro, (C^O-Alkylammo, Hydroxy, (C<-C*)-AIW. (Ci 
Halogen, Cyano, Di-(C,-C4)-alkylamino, Carbamoyl, Sulfamoyl und (C-U)-Alkoxycarbo 

nyl substituiert ist, oder 

a3) einen Rest der Formel II, 



R ( I )— N— CH — C — 

1 1 B 
R(2) R(3)° 



mit 

R(1 ) wie A unter ai ) oder Bz) definiert, 

miropr « y , ... 3 .p vridyl ode r Cycloheryl monosubstitiuert 1st, 

^S£2^3r eL VerbJdung -NH-A- und J*^^ 
tor eine Verbindung -NH-C(NH)-NH-A stehen, in denen A w.e unter a,) oder a 2 ) def.mert 

ist - 

n Am L vs Om 2 4-Diaminobutyroyl oder einen L-Homoargininrest, 

9 wobei ieils die Amino- bL die Guanidinogruppe der Sertenkette durch A w,e 
unter ai) oder a 2 ) beschrieben substituiert sein kann; 
C eine Verbindung der Formel Ilia oder lllb 



G'-G'-Gly (IHa) 
G'-NH-tCHzVCO (lllb), 
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mit 



G' unabhangig voneinander einem Rest der Formel IV 



(D)-Tic 



R(4)R(5) o 
— N — CH — C — 1 V 

worin R(4) und R(5) zusammen mit den diesen tragenden Atomen ein heterocycli- 
sches mono-, bi- oder tricyclisches Ringsystem mit 2 bis 15 C-Atomen bilden. 
und n 2 bis 8 ist; 

den Rest von Phenylalanin, k . . . . 

das gegebenenfalls durch Halogen in der 2-, 3- oder 4-Pos.tion substituiert ,st, 
Tyrosin, O-Methyltyrosin. 2-Thienylalanin, 2-Pyridylalanin oder Naphthylalan.n; 
uLbhangig voneinander den Rest einer neutralen, sauren oder basischen, al.phatischen 

oder aromatischen Aminosaure, 

die in der Seitenkette substituiert sein kann, 
oder eine direkte Bindung; 
den Rest der Formel V 




a wie G" oder eine direkte Bindung; 

P den Rest der basischen Aminosauren Arg oder Lys in der L- oder D-Form oder e.ne 

d ' re wobei'SGuanidinogruppe bzw. Aminogruppe der Seitenkette durch A wie unter *) 
oder a 2 ) definiert substituiert sein kann, 
oder einen Rest -NH-(CH 2 ) n - mit n gleich 2 - 8, 
oder eine direkte Bindung: 
I -OH, -NH2 oder -NHC2H5; 

K den Rest -NH-(CH 2 ) x -CO mit x gleich 1 - 4 oder eine direkte Bindung; 

M wie F definiert, 

sowie von deren physiologisch vertraglichen Salzen, 

"Ti g ^^cZ:Zer freier Carboxy.gr.ppe oder dessen akjviertes Derivat mit einem 
entsprechenden Fragment mit N-terminaler freier Aminogruppe umsetzt oder 

in 9egebenental, eine oder mehrere zum Schutz anderer 

^Z^en^ar Uemne Schutzgruppen abspaltet und die so erhaltenen Verbmdungen der 
Formel I gegebenenfalls in ihr physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Peptids der Formel I, 
in welcher bedeuten: 

B w 0 obe?die Guanidinogruppe bzw. die Aminogruppe der Seitenkette unsubstituiert ist oder 

durch (C S-Alkanoyl. (C,-C ,)-Aryloyl, (Ca-O-Heteroaryloyl, (C, -C^-Alky ..sulfony *J 
(Cs -C 12 )-Arylsulfonyl substituiert sein kann. wobei die Aryl-. Heteroaryl-, Aryloyl-, Arylsulfonyl- 
und Heteroaryloylreste wie unter *) beschrieben mit gegebenenfalls 1. 2, 3 oder 4 gle.chen 
oder verschiedenen Resten substituiert sein kSnnen; Rlir>rn hsnvla- 

E Phenylalanin. 2-Chlorphenylalanin. 3-Chlorphenylalanin. 4- Chlorphenylalanin 2-Fluorphenyla 
ianL 3-Fluorphenylalanin, 4-Fluorphenylalanin. Tyrosin. O-Methyltyros.n oder ^-(2-Th.enyl)- 
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10 



15 



alanin; 

K eine direkte Bindung; 
M eine direkte Bindung. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Peptids der Formel I, 

7^v£2SS. (D). Oder (L)-H-Arg, (D)- Oder (D-H-Lys oder (D)- oder (L)-H-Orn; 

B ^ 'wob't Guanidinogruppe bzw. die Aminogruppe der Seitenkette ^J^^T 
Cs)-Alkanoyl, (C 7 -C 13 )-Aryloyl, (C3-C)-Heteroarylcyl. (C-O-Alkylsulfonyl oder (C 6 -C, 2 ) Aryl 

"'^SXrH^erS, Aryioy.-, Ary.su.fonyl- und Heteroary.oylreste gegebenenfa.ls 
mil U 3 odeV 4 g lichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe Methyl, Methoxy und 

Halogen substituiert sein konnen; 
C Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly oder Pro-Hyp-Gly; 
E Phe oder Thia; 

F Ser, Hser, Lys, Leu, Val, Nle, lie oder Thr; 
K eine direkte Bindung; 

Heterocvclen Pyrrolidin (A), Piperidin (B), Tetrahydro.soch.nol.n (C), cis- oder trans Decan 
(D), cis-endo-Octahydroindol (E). cis-exo-Octahydroindol (E), trans-Octah- 
S^ndor^Tcis-endo, cis-exo-, tran S -Octahydrocyc.opentano[b] Py rrol (F), oder Hydroxypro- 

lin (V); 
25 F' Arg; 

I OH. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Peptids der Formel I. in welchem ein Peptid aus der 

Gruppe hergestellt wird, die besteht aus: 
30 H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH. 

Bradykinin verwandte Peptide vermittelt. ausgelSst oder unterstUtzt werden. 

40 Claims for the following Contract^ States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NU SE 

1. A peptide of the formula I 
45 A-B-C-E-F-K-(D)-Tic-G-M-F-I I, 
in which 

A a,) is hydrogen, (C,-C 8 )-alkyl, (C,-C 8 )-alkanoyl, (C-CsJ-alkoxycarbonyl or (C-Cs)- 

^"IntS'in each case 1, 2 or 3 hydrogen atoms are optionally replaced by 1, 2 or 
3 identical or different radicals from the group comprising carboxyl, amino (C,-C*)- 
alkyl. (C-CO-alkylamino, hydroxyl, (C,-C 3 )-alkoxy, halogen, di-(C,-C4)-alkylam,no, 
carbamoyl, sulfamoyi. (C,-C4)-alkoxycarbonyl. (C6-C, 2 )-aryl and (C^C^aryKC-Cs)- 

55 ''""or in which in each case 1 hydrogen atom is optionally replaced by a radical from 

the group comprising (CVO-cycloalkyl, (C,-C*)-alkylsulfonyl. (C,-C,)-alkylsul inyl, 
(C 6 -C, 2 )-aryl-(C,-C4)-alkylsulfonyl, (C 6 -C, 2 )-aryl-(C,-C 4 )-alkylsulfinyl, (C 6 -C, 2 )-aryloxy, 
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(C 3 -C 9 )-heteroaryl and (Ca-CsJ-heteroaryloxy 

Tor 2 hydrogen atoms are replaced by 1 or 2 identical or different radicals from 
the group comprising carboxyl, amino. (C,-C*)-alkylamino, hydroxyl. (C-O-alkoxy, 
halogen, dHC-CO-alkylamino. carbamoyl, sulfamoyl. (C, -CO-alkyloxycarbonyl, (Ce- 
Ci 2 )-aryl and (C 6 -Ci 2 )-aryl- (d-CsJ-alkyl. 
32) is (C3-C8)-cycloalkyl. carbamoyl. 

which can optionally be substituted on the nitrogen by (C-CsJ-alkyl or (C6-C, 2 )- 

SWaryl. (C 7 -C 18 )-aryloyl, ((VC^-arylsulfonyl or (C 3 -C 9 )-heteroaryl or (Ca-Q,)- 

whe^rthrladicals defined under a,) and *) in each case heteroaryl aryloyl 
arylsulfonyl and heteroaryloyl is optionally substituted by 1. 2. 3 or 4 different rad.cals 
from the group comprising carboxyl. amino, nitro. (CVO-alkylam.no, hydroxyl, (C-C,)- 
alkyl. (C,-C*)-alkoxy, halogen, cyano. di-(C, -Chalky lamino, carbamoyl, sulfamoyl and 
(Ci-CO-alkoxycarbonyl, or 
a3) is a radical of the formula II 

.(..---c"-c- 

R(2)*(3)° 



where 

is defined as A under ai) or a 2 ), 
is hydrogen or methyl, 

is hydrogen or (Ci -C 6 )-alkyl, preferably (Ci -C4)-alkyl, 

which is optionally monosubstituted by amino, substituted amino, hydroxyl, carboxy , 
carbamoyl, guanidino, substituted guanidino, ureido, mercapto, methylmercapto, pheny , 
4-chlorophenyl. 4-fluorophenyl, 4-nitrophenyl, 4-methoxy phenyl, 4-hydroxyphenyl, 
phthalimido, 4-imidazoiyl, 3-indolyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl or cyclohexyl, 

where substituted amino is a compound -NH-A- and substituted guanidino .s a 
compound -NH-C(NH)-NH-A, in which A is defined as under *) or a 2 ); 
is Ara Lvs, Orn, 2,4-diaminobutyroyl or an L-homoarginine radical, 

where in each case the amino or the guanidino group of the side chain can be 
substituted by A as described under ai) or a 2 ); 
is a compound of the formula Ilia or lllb 

G'-G'-Gly (IMa) 

G , -NH-(CH 2 ) n -CO (lllb) 

where 

independently of one another are a radical of the formula IV 



TV" 8 



-M — CH — C — 



R(4) h and R(5) together with the atoms carrying them form a heterocyclic mono-, bi- or 
tricyclic ring system having 2 to 15 carbon atoms, and 
n is 2 to 8; 

is the radical of phenylalanine, 

which is optionally substituted by halogen in the 2-, 3- or 4-position, 
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tvrosine O-methyltyrosine. 2-thienylalanine, 2-pyridylalanine or naphthylalanine; 
S'ndonrof one another is the radica. of a neutral, acidic or bas.c. ahphatic or 



aromatic amino acid, 

which can be substituted in the side chain, 
or is a direct bond; 
(D)-Tic is the radical of the formula V 




ic ac rtpfined for G' or is a direct bond; . ■ 

t the Seal of the basic amino acids Arg or Lys, in the L- or D-form, or a direct bond, 

F «he glidino group or amino group of the side chain can be subst.tuted by A 

as described under ai) or as), 
or a radical -NH-(CH 2 ) n - with n = 2 - 8; 
I is-OH,-NH 2 or-NHC 2 H 5 ; 

K is the radical -NH-(CH 2 ) x -CO with x = 1 - 4 or is a d.rect bond; 

M is as defined for F; 

or its physiologically tolerable salts. 

A peptide of the formula I as claimed in claim 1, in which 

B 15 ^he^ n t 0 heguanidin 0 group or the amino group of the side chain ^^^Z 

ll^nTSL* as described under a 2 ) by optiona.ly 1. 2, 3 or 4 .denfca. or 

F rSSSrtS 2-chiorophenylalanine, 3-chlorophenyialanine, 4-chlorophenylaianine, 2- 
' 3-fLro P p hen y yia.anine. 4-f l uoro P heny l a,anine, tyrosine. O-methyltyros.ne or 

j8-(2-thienyl)alanine; 
K is a direct bond; 
M is a direct bond. 

A peptide of the formula I as claimed in claim 1 , in which 

A is hydrogen. (D)- or (L)-H-Arg, (D)- or (L)-H-Lys or (D)- or (L)-H-Orn, 

B " ^the'g^nidino group or the amino group of the side chain car, ^J-JS by 
hydrogen, (C-CsJ-alkanoyl, (C 7 -C, 3 )-aryloyl, (C3-C)-heteroaryloyl, (C,-C 8 )-alkyl S ulfonyl 

(CS whiTt^7neteroary.. aryloyl, ary, S u.fony. and heteroaryloy. radicals can optionee 
subSted by 1 2, 3 or 4 identical or different radicals from the group compnsmg methyl, 
methoxy and halogen; 

C is Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly or Pro-Hyp-Gly; 

E is Phe or Thia; 

F is Ser, Hser, Lys, Leu, Val, Nle, He or Thr; 
K is a direct bond; 

yproline (V); 
P is Arg; 



34 



EP 0 370 453 B1 



is OH. 



) 



5 



\ A peptide of the formula I as claimed in claim 1 , which is selected from the group comprising: 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH. 

5. A process for the preparation of a peptide of the formula I as claimed in one or more of claims 1 to 4, 

^S^l^omrt having a C-termin, free carboxy. group or its activated derivative with an 
appropriate fragment having an N-terminal free ammo group or 

the formula I thus obtained into their physiologically tolerable salts. 

bradykinin-related peptides. 
7. A pharmaceutical agent containing a peptide of the formula I as claimed in one or more of claims 1 to 
4. 

Claims for the following Contracting States : ES, GR 

1. A process for the preparation of a peptide of the formula I 
A-B-C-E-F-K-(D)-Tic-G-M-F'-I I, 

in which 

A a,) is hydrogen, (C,-C 8 )-alkyl. (C-O-alkanoyl, (C,-C 8 ) -alkoxycarbonyl or (C-Ca)- 

a,ky fn U S in each case 1 . 2 or 3 hydrogen atoms are optionally replaced by 1 2 or 
3 identical or different radicals from the group compnsmg carboxyl, am no (C, -ft) 
aikyl (ft-ft)-alkylamino, hydroxyl, (C, -C 3 )-alkoxy, halogen d,-(C,-CO-alkylam.no, 
Samoyl, sulfamoyl. (C,ft)-a.koxycarbonyl. (ft-C 12 )-aryl and (ft-C.HiyHP.-Gh 

alky 'or in which in each case 1 hydrogen atom is optionally replaced by a radical from 
the g up Comprising (C,C 8 )-cyc<oalkyl, <C,CO-alkylsu,fonyl ^-ftj-alky.^iny . 
(ft-C2)-aryl-(C 1 -ft)-alkylsulfonyl,(C6-C, 2 )-aryl-(C,-C*)-alkyl S ulf.nyl, (ft-C 12 )-aryloxy, 

(C 3 -G)-heteroaryl and (C 3 -G)-heteroaryloxy 

To' 2 hydrogen atoms are replaced by 1 or 2 identical or diff erent radical^ ; from 
the group comprising carboxyl. amino, (C-C^-alky lam.no hydroxyl, (CH^Jto^. 
halogen di-(C,-ft)-alkylamino, carbamoyl, sulfamoyl. (C, -ft)-alkyloxycarbonyl, (ft- 
C 12 )-aryl and <ft-Ci 2 )-aryl-(Ci-G)-alkyl. 

as) is (C3-C8)-cycloalkyl. carbamoyl, . . 

which can optionally be substituted on the nitrogen by (ft-ftj-alkyl or (ft-C 12 )- 

S-Waryl, (ft-C 18 )-aryloyl, (ft-C 12 )-arylsulfon y i or (C 3 -ft)-heteroaryl or (C 3 -G)- 

wheTrine'radicals defined under a,) and *) in each case heteroaryl ary.oyN 
Stony and heteroary.oyl is optionally substituted by 1, 2, 3 or 4 different rad.cals 
from Ve group comprising carboxyl. amino, nitro. (C,ft)-alkylam,no. I^J^"^ 
3 (C, ft)-alkoxy halogen, cyano, di-(ft -ft)-alkylamino, carbamoyl, sulfamoyl and 
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(Ci-C*)-alkoxycarbonyl, or 

a3) is a radical of the formula II 



R ( 1 ) — N — CH — C — 

i > !! 

11(2) R(3)° 



70 

where 

R(1) is defined as A under ai) or az), 
R(2) is hydrogen or methyl, 

Rf3^ is hvdroqen or (Ci-Cfi)-alkyl, preferably (Ci-C*)-alkyl, 
{ ) which is optionally monosubstituted by amino, substituted amino, hydroxyl, carboxy 

carbamoyl, guanidino. substituted guanidino, ureido, mercapto, methylmercapto, pheny , 
4-chlorophenyl, 4-fluorophenyl, 4-nitrophenyl, 4-methoxyphenyl, 4-hydroxy phenyl, 
phthalimido, 4-imidazolyl. 3-indolyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyr.dyl or 

CyC, whe X re' substituted amino is a compound -NH-A- and substituted guanidino is a 
compound -NH-C(NH)-NH-A, in which A is defined as under ai) or az)\ 
r is Arq Lys Orn, 2,4-diaminobutyroyl or an L-homoarginine radical, 

where in each case the amino or the guanidino group of the side chain can be 
substituted by A as described under ai) or a 2 ); 
C is a compound of the formula Ilia or lllb 
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G^G'-Gly (Ilia) 
G'-NH-(CH 2 ) n -CO (lllb) 
where 

independently of one another are a radical of the formula IV 

R(4)*(5) 0 IV 
N — CH — C — 



40 R(A)an6 R(5) together with the atoms carrying them form a heterocyclic mono-, bi- or 

tricyclic ring system having 2 to 15 carbon atoms, and 
n is 2 to 8; 
E is the radical of phenylalanine, 

which is optionally substituted by halogen in the 2-, 3- or 4-position. 
tyrosine, O-methyltyrosine, 2-thienylalanine, 2-pyridylalanine or naphthylalanine; 
F independently of one another is the radical of a neutral, acidic or bas.c, aliphatic or 

aromatic amino acid, 

which can be substituted in the side chain, or is a direct bond; 
50 (D)-Tic is the radical of the formula V 
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G is as defined for G' or is a direct bond 

F* 



as defined tor u or is a uireui uuhu, 

"era* ca. of the basic amino acids Arg or Lys, in the , L- or Worm, or A 
where the guanidino group or amino group of the s.de cha.n can be substituted by A 

as described under ai) or a 2 ), 
or a radical -NH-(CH 2 ) n - with n = 2 - 8; 
I is -OH, -NH2 or -NHC2H5; 

K is the radical -NH-(CH 2 ) x -CO- with x = 1 - 4 or is a direct bond; 

M is as defined for F; 

or its physiologically tolerable salts, 

Wh a) h r C e°acCa fragment having a C-termina. free carboxy, group or its activated derivative with an 
appropriate fragment having an N-terminal free amino group or 

compounds of the formula I thus obtained into their phys.ologically tolerable salts. 
2. A process as claimed in claim 1 for the preparation of a peptide of the formula I, in which 
B " ^e t^eguanidino group or the amino group of the side chain is 

SdiSs can 7e substituted as described under *> by optionally 1, 2, 3 or 4 ,dent,cal or 

E TpCSanine. 2-ch.orophenylalanine. 3-ch.orop-henyla.anine, 4-chlorophenylalanine , a- 
LropheCalina, 3-fluoropheny.a.anine, 4-fluoropheny.a.anine, tyrosine, O-methyltyrosme or 

j3-(2-thienyl)alanine; 
K is a direct bond; 
M is a direct bond. 

3 A process as claimed in claim 1 for the preparation of a peptide of the formula I. in which 
A is hydrogen, (D)- or (L)-H-Arg, (D)- or (L)-H-Lys or (D)- or (L)-H-Orn, 

B " Ar whe°r r e n :e L 9 y uanidino group or the amino group of the side chain can ibe suited by 
hydrogen. (C-O-alkanoyl, (C 7 -C,3)-aryloyl, (C3-Cs)-heteroaryloyl, (C-C) alkylsulfony. 

(C6 whtTaSeteroaryl. aryloyl, arylsulfony, and heteroary.oy. radicals can optional* be 
sub « by 1 2. 3 or 4 identical or different radicals from the group composing methyl. 

methoxy and halogen; 
C is Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly or Pro-Hyp-Gly; 
E is Phe or Thia; 

F is Ser, Hser, Lys, Leu, Val, Nie, lie or Thr; 
K is a direct bond; 

G S J^S. heterocyclic ring system of the formula IV. selected from the r-o£ol£ 
he erocycles pyrrolidine (A), piperidine (B), tetrahydroisoqu.no ne (C) as- or trans de 

yproiine (V); 
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F is Arg; 
I is OH. 

4. A process as claimed in claim 1 for the preparation of a peptide of the formula I, in which a peptide is 

prepared from the group which comprises: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-0H, 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH. 

5 Use of a peptide of the formula I prepared as claimed in one of claims 1 to 4 for the preparation of a 
medicament for treatment of pathological states which are mediated, caused or supported by 
bradykinin and bradykinin-related peptides. 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, FR. GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Peptide de formule I 

A-B-C-E-F-K-(D)-Tic-G-M-F-I (I) 

dans laquelle 

A represente , „ _ . 

a,) un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C-Cs, alcanoyle en C,-C 8 , alcoxy- 
(Ci-Cg)-carbonyle ou alkyl(C,-C8)-sulfonyle, 

dans chacun desguels 1, 2 ou 3 atomes d'hydrogene sont eventuellement 
remplaoSs par 1. 2 ou 3 radicaux, identiques ou diftf rents, choisis parmi des atomes 
d'halogene et des groupes carboxy, amino, alkyle en C,-C*. alkyl(Ci-Ci)-arnino, 
hydroxy, alcoxy en C,-C 3 , dialkyKC-C^-amino, carbamoyle, sulfamoyle, alcoxy(G- 
CO-carbonyle, aryle en C6-C12 et aryl(G;-Ci 2 )-alkyle-(Ci -Cs), 

ou dans chacun desquels un atome d'hydrogene est eventuellement remplace par 
un radical choisi parmi des radicaux cycloalkyle en Ca-Cs, alkyl(C 1 -C 4 )-sulfonyle, 
alkyl(Ci -C*)-sulfinyle, aryKCs-C, 2 )-alkyl(C, -C*)-sulfonyle, aryKCs-G 2 )-alkyl(C, -C*)- 
sulfinyle, aryloxy en Cs-Cz. h6t6roaryle en C3-C9 et heteroaryloxy en C3-C3, 

et 1 ou 2 atomes d'hydrogene sont remplaces par 1 ou 2 radicaux, identiques ou 
differents. choisis parmi des atomes d'halogene et des groupes carboxy, amino, alkyl- 
(C, -C^amino, hydroxy, alcoxy en C-C*, dialkyl(-Ci-C 4 )-amino, carbamoyle, sulfa- 
moyle, alkyloxy(C,-C*)-carbonyle, aryle en C 6 -G 2 et aryKCe-CsJ-alkyMC.-Cs), 
a 2 ) un groupe cycloalkyle en C3-C8 ou carbamoyle, 

qui peut eventuellement etre substitue a I'azote par un radical alkyle en C-Ce ou 
aryle en Cs-Ci 2 , 

un groupe aryle en Cs-C 12 . aryloyle en C 7 -C 18 , aryl-fCs-C^sulfonyle ou het<§- 

roaryle en C 3 -Cs ou h^roaryloyle en C3-C9, 
dans les restes definis en a,) et a 2 ), les radicaux hMroaryle. aryloyle, arylsulfonyle et 
heteroaryloyle etant Eventuellement substitu^s chacun par 1, 2, 3 ou 4 radicaux differents 
choisis parmi des atomes d'halogene et des groupes carbory, amino, nitro, alkyl(C, -ex- 
amine, hydroxy, alkyle en Ci-C*. alcoxy en G-C*. cyano, dialkyl(C,-C*)-amino, carba- 
moyle, sulfamoyle et alcoxy(C, -C»)-carbonyle, ou 

a 3 ) un radical de formule II 



R(D- 

R(2) R(3) 



(ID 



dans laquelle 
R(1) est defini comme A en ai ) ou a 2 ), 
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R(2) represente un atome d'hydrogene ou le groupe methyls, 

R(3) represents un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C,-C 6 , de preference un 
groupe alkyle en Ci-C*, qui est eventuellement monosubstitue par un radical amino, 
amino substitue. hydroxy, carboxy, carbamoyle, guanidino, guanidino substitue ureido. 
mercapto, methylmercapto, phenyle. 4-chlorophenyle. 4-fluorophenyle, 4-nitrophenyle, 4- 
methoxyphenyle, 4-hydroryphenyle, phtalimido, 4-imidazolyle, 3-indolyle, 2-thienyle, 3- 
thi6nyle, 2-pyridyle, 3-pyridyle ou cyclohexyle, 

le groupe amino substitue representant un compose -NH-A- et le groupe guanid.no 
substitue representant un compose -NH-C(NH)-NH-A, dans lesquels A est tel que defin. 
en ai) ou a2>; 

B represente un reste Arg, Lys, Orn. 2,4-diaminobutyroyle ou un reste L-homoarginine, 

le groupe amino et le groupe guanidino de la chaTne laterale pouvant etre substitues 
chacun par A tel que decrit en ai) ou at); 

C represente un compose de formule Ilia ou lllb 

G'-G'-Gly (Ilia) 
G , -NH-(CH 2 )„-CO. (1Mb) 

formules dans lesquelles les restes G' representent, ind6pendamment les uns des autres, 
un reste de formule IV 



R(4) R(5) O 

III _„ 
N CH C IV 

dans laquelle R(4) et R(5) forment, conjointement avec les atomes qui les portent, un 
systeme cyclique h<§t<§rocyclique mono-, bi- ou tricyclique ayant de 2 a 15 atomes de 



carbone 

et n va de 2 a 8 



represente le reste de la phenylalanine, 

qui est eventuellement substitue en position 2, 3 ou 4 par un atome d'halogene, 
le reste tyrosine, O-methyltyrosine, 2-thienylalanine, 2-pyridylalanine ou naphtylalanine; 
represente, independamment les uns des autres, le reste d'un aminoacide al.phatique ou 
aromatique. neutre, acide ou basique, qui peut §tre substitue dans la chaTne laterale, 



ou une liaison directe; 
(D)-Tic represente le radical de formule V 



-X© 



G est defini comme G f ou represente une liaison directe; 

p represente le reste des aminoacides basiques Arg ou Lys, sous la forme L ou D, ou une 

liaison directe, ^ 

le groupe guanidino ou amino de la chaTne laterale pouvant etre substrtue* par A tel que 
dSfini en ai) ou a 2 ), ou un radical -NH-(CH 2 ) n -, dans lequel n va de 2 a 8, ou une l.a.son 
directe; 

I est -OH, -NH2 ou -NHC2H5; 

K represente le radical -NH-(CH 2 ) x -CO, dans lequel x va de 1 a 4, ou une liaison directe; 

M est defini comme F, 

et sels physiologiquement acceptables de celui-ci. 
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2. Peptide de formule I selon la revendication 1 , dans lequel 

B represente Arg, Orn ou Lys, „ 

le groupe guanidino ou le groupe amino de la chaine laterale etant non substitue ou pouvant 
etre substitue par des substituants alcanoyle en C-C, aryloyle en &-C13. htoroaryloy e en 
5 C 3 -C 9 , alkyKd-CsJsulfonyle ou aryl(C G -Ci 2 )sulfonyle, les radicaux aryle, hMroaryle, aryloyle 

arylsulfonyle et hfitfroaryloyle pouvant £ventueilement etre substitute par 1, 2, 3 ou 4 
radicaux identiques ou diffe>ents, comme d6crit en a 2 ); , 
E represente un reste phenylalanine, 2-chlorophenylalanine, 3-ch!orophenylalan.ne, 4-chlorophe- 
nylalanine, 2-fluorophenylalanine, 3-fluorophenylalanine, 4-fluorophenylalanine. tyrosine, 0- 
10 methyltyrosine ou 0-(2-thienyl)-alanine; 

K est une liaison directe; 
M est une liaison directe. 



15 



20 



3. Peptide de formule I selon la revendication 1 , dans lequel 

A represente un atome d'hydrogene, (D)- ou (L)-H-Arg, (D)-ou (L)-H-Lys ou (D)- ou (L)-H-Orn, 
B represente Arg, Orn ou Lys.le groupe guanidino ou le groupe amino de la chaine laterale 
pouvant etre substitue par un atome d'hydrogene ou par un groupe alcanoyle en d-Ca, 
aryloyle en C7-C13. heteroaryloyle en C 3 -C 9 , alkyl(Ci-C 8 )sulfonyle ou aryl(C 6 -Ci 2 )sulfonyle 
les radicaux aryle, heteroaryle, aryloyle, arylsulfonyle et heteroaryloyle pouvant eventuelle- 
ment etre substitutes par 1, 2, 3 ou 4 radicaux, identiques ou diffe>ents, choisis parmi des 
atomes d'halogene et les groupes m&hyle et m<§thoxy; 
C represente Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly ou Pro-Hyp-Gly; 
E represente Phe ou Thia; 

F represente Ser, Hser, Lys, Leu, Val, Nle, lie ou Thr; 
25 K est une simple liaison; 

M est une simple liaison; . . . 

G represente le reste d'un systeme cyclique heterocyclique de formule IV, choisi parm. les 
restes des he^rocycles pyrrolidine (A), pipendine (B), t6trahydroisoquinol6.ne (c) c/s- ou 
frans-decahydroisoquinoleine (D), c/s-endo-octahydroindole (E), c/s-exo-octahydroindole (E), 
frans-octahydroindole (E), c/s- endo-, c/s-exo-, frans-octahydrocyclopentano[b]pyrrole (F) ou 
hydroxyproline (V); 
F est Arg; 
I est OH. 

Peptide de formule I selon la revendication 1 , caracteYisS en ce qu'il est choisi parmi: 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH. 

Precede pour la preparation d'un peptide de formule I selon une ou plusieurs des revendications 1 a 4, 

^^SS fragment a groupe carboxy C-termina» libre, ou un derive active de celui-ci, avec 
un fragment correspondant a groupe amino N-terminal libre, ou 

b) on synthetise graduellement le peptide, 

dans le compost obtenu selon (a) ou (b). ^ventuel.ement on limine un ou p lus.eu s groupes 
protecteurs temporairement introduits pour la protection d'autres foncttons, et even ue lement on 
convertit les composes de formule I ainsi obtenus en leurs sels physiologiquement acceptables. 

Utilisation d'un peptide de formule I selon rune des revendications 1 a 4. pour la preparation d'un 
!SmS au traitement d'etats patho.ogiques qui sont m6di6s, dec.enches ou entretenus par 

la bradykinine ou des peptides apparentes a la bradykinine. 

Produit pharmaceutique contenant un peptide de formule I selon une ou plusieurs des revendications 1 
a 4. 
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Revendlcatlons pour les Etats contractants sulvants : ES, GR 

1. Procede pour la preparation d'un peptide de formule I 
A-B-C-E-F-K-(D)-Tic-G-M-F'-I (I) 

dans laquelle 

A represente 

ai) un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-Cs, alcanoyle en Ci-Cs, alcoxy- 
(Ci-Cs)-carbonyle ou alkyl(Ci-C 8 )-sulfonyle, 

dans chacun desquels 1, 2 ou 3 atomes d'hydrogene sont eventuellement 
remplaces par 1, 2 ou 3 radicaux, identiques ou differents, choisis parmi des atomes 
d'halogene et des groupes carboxy, amino, alkyle en C1-C4, alkyl(Ci-CO-amino, 
hydroxy, alcoxy en C1-C3, dialkyl(Ci-C4)-amino, carbamoyle, sulfamoyle, alcoxy(Ci- 
CO-carbonyle, aryle en C6-C12 et aryl{C 5 -Ci2)-alkyle-(Ci-C 5 ), 

ou dans chacun desquels un atome d'hydrogene est eventuellement remplace par 
un radical choisi parmi des radicaux cycloalkyle en Ca-Cs, alkyl(Ci-C*)-sulfonyle, 
aikyKCi-CO-sulfinyle, aryl(C 6 -Ci2)-alkyl(d-C4)-sulfonyle ( aryl(C 6 -C 12 )-alkyl(Ci-C4)- 
sulfinyle, aryloxy en C 6 -Ci 2 , heteroaryle en Cs-Cs et heteroaryloxy en C 3 -C 9 , 

et 1 ou 2 atomes d'hydrogene sont remplaces par 1 ou 2 radicaux, identiques ou 
differents, choisis parmi des atomes d'halogene et des groupes carboxy, amino, alkyl- 
(Ci-C4)amino, hydroxy, alcoxy en C1-C4, dialkyl(-Ci-C4)-amino, carbamoyle, sulfa- 
moyle, alkyloxy(Ci-C4)-carbonyle, aryle en C G -Ci 2 et aryl(C & -Ci2)-alkyle(Ci-Cs), 
a2) un groupe cycloalkyle en Ca-Ca ou carbamoyle, 

qui peut eventuellement etre substitue a I'azote par un radical alkyle en Ci-Cg ou 
aryle en C6-Ci2, 

un groupe aryle en C 6 -Ci 2 , aryloyle en C7-C18, aryl-(C 6 -C 12 )sulfonyle ou hete- 
roaryle en C3-C9 ou heteroaryloyle en C3-C9, 
dans les restes d<§finis en ai) et a 2 ), les radicaux h^roaryle, aryloyle, arylsulfonyle et 
heteroaryloyle etant Eventuellement substitu^s chacun par 1, 2, 3 ou 4 radicaux differents 
choisis parmi des atomes d'halogene et des groupes carboxy, amino, nitro, alkyl(Ci-C4)- 
amino, hydroxy, alkyle en C1-C4, alcoxy en C1-C4, cyano, dialkyl(Ci-C4)-amino. carba- 
moyle, sulfamoyle et alcoxy (Ci-C4)-carbonyle, ou 
a3) un radical de formule II 

R(l) N CH C (II) 

I I II 

R(2) R(3) O 

dans laquelle 
R(1) est defini comme A en ai ) ou a 2 ), 
R(2) represente un atome d'hydrogene ou le groupe methyle, 

R(3) represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C,-C 6 , de preference un 
groupe alkyle en C1-C4, qui est eventuellement monosubstitue par un radical ammo, 
amino substitue, hydroxy, carboxy, carbamoyle, guanidino, guanidino substitue, ureido, 
mercapto, methyl mercapto, phenyle. 4-chlorophenyle, 4-fluorophenyle, 4-nitrophenyle, 4- 
methoxyphenyle, 4-hydroxyphenyle, phtalimido, 4-imidazolyle, 3-indolyle, 2-thienyle, 3- 
thienyle, 2-pyridyle, 3-pyridyle ou cyclohexyle, 

le groupe amino substitue repentant un compose -NH-A- et le groupe guanid.no 
substitue representant un compose -NH-C(NH)-NH-A, dans lesquels A est tel que def.n. 

en ai) ou a2>; . . 

B represente un reste Arg, Lys, Orn, 2,4-diaminobutyroyle ou un reste L-homoarginine, ^ 

le groupe amino et le groupe guanidino de la chaine laterale pouvant etre substitues 

chacun par A tel que decrit en ai ) ou a 2 ); 
C represente un compose de formule Ilia ou 1Mb 

G'-G'-Gly (Ilia) 
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G'-NH-(CH 2 )n-CO ( (Mb) 

formules dans lesquelles les restes G' represented, independamment les uns des autres, 
un reste de formule IV 

R(4) R(5) O 
N CH C IV 

dans laquelle R(4) et R(5) torment, conjointement avec les atomes qui les portent, un 

systeme cyclique heterocyclique mono-, bi- ou tricyclique ayant de 2 a 15 atomes de 

carbone, 

et n va de 2 a 8; 

E represente le reste de la phenylalanine, v 

qui est eventuellement substitue en position 2, 3 ou 4 par un atome d'halogene, 

le reste tyrosine, O-methyltyrosine, 2-thienylalanine, 2-pyridylalanine ou naphtylalanine; 

F represente, independamment les uns des autres, le reste d'un aminoacide aliphatique ou 

aromatique. neutre, acide ou basique. qui peut §tre substitue dans la chaine laterale, 
ou une liaison directe; 

(D)-Tic represente le radical de formule V 



0 

OCT 



G est defini comme G' ou represente une liaison directe; 

F represente le reste des aminoacides basiques Arg ou Lys, sous la forme L ou D, ou une 

liaison directe, A . . 

le groupe guanidino ou amino de la chatne laterale pouvant etre substitue par A tel que 
defini en ai) ou a 2 ), ou un radical -NH-(CH 2 ) n -, dans lequel n va de 2 a 8, ou une liaison 
directe; 

I est -OH, -NH 2 ou -NHC2H5; 

K represente le radical -NH-(CH 2 ) x -CO, dans lequel x va de 1 a 4, ou une liaison directe; 

M est defini comme F, 

et de ses sels physiologiquement acceptables, caracterise en ce que 
7) on fait reagir un figment a groupe carboxy terminal fibre, ou un denve actrve de celu.-c,. avec 
un fragment correspondant a groupe amino N-termmal hbre, ou 

b) on synth&ise graduellement le peptide, , ^ rtiirsae 

dans le compose obtenu selon (a) ou (b), eventuellement on elimine un ou P lus,e, 
protecteurs temporairement introduits pour la protection d'autres fonct,ons. et eventuellement on 
convert* les composes de formule I ainsi obtenus en leurs sels physiologiquement acceptables. 

Precede selon la revindication 1. pour la preparation d'un peptide de formule I, dans lequel 

8 le" gtuTgu'aniSnoou le'groupe amino de la chaine laterale etant nor , substitue ou pouvant 
etre substitue par des substituants alcanoyle en C-C, aryloyle en C 7 -C 13 , heteroaryloy le en 
C 3 -C 9 alkyl(C,-C8)sulfonyle ou aryl(C6-Ci 2 )sulfonyle, les radicaux aryle. heteroaryle. aryloyle, 
arylsulfonyle et heteroaryloyle pouvant eventuellement etre substitues par 1, 2, 3 ou 4 
radicaux identiques ou differents, comme decrit en a 2 ); 

E represente un reste phenylalanine, 2-chlorophenylalanine. 3-chlorophenylalanine, 4-chlorophe- 
nylalanine, 2-fluorophenylalanine. 3-fluorophenylalanine, 4-fluorophenylalanine, tyrosine. O- 
m^thyltyrosine ou /3-(2-thienyl)-alanine; 

K est une liaison directe; 
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M est une liaison directe. 

Procede selon la revendication 1, pour la preparation d'un peptide de formule I, dans lequel 

A represente un atome d'hydrogene, (D)- ou (L)-H-Arg, (D)-ou (L)-H-Lys ou (D)- ou (L)-H-Orn; 

B represente Arg, Orn ou Lys.le groups guanidino ou le groupe amino de la chaine laterals 
pouvant etre substitu£ par un atome d'hydrogene ou par un groupe alcanoyle en Ci-C 8 , 
aryloyle en C7-C13. h<§te>oaryloyle en C3-C9, alkyl(Ci-C 8 )sulfonyle ou aryl(C 6 -Ci2)sulfonyle, 
les radicaux aryle, heteroaryle, aryloyle, arylsulfonyle et heteroaryioyle pouvant eventuelle- 
ment etre substitues par 1, 2, 3 ou 4 radicaux, identiques ou differents, choisis parmi des 
atomes d'halogene et les groupes methyle et methoxy; 

C represente Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly ou Pro-Hyp-Gly; 

E represente Phe ou Thia; 

F represente Ser, Hser, Lys, Leu, Val, Nle, lie ou Thr; 
K est une simple liaison; 
M est une simple liaison; 

G represente le reste d'un systeme cyclique heterocyclique de formule IV, choisi parmi les 
restes des heterocycles pyrrolidine (A), piperidine (B), tetrahydroisoquinoieine (c), c/s- ou 
frans-decahydroisoquinoleine (D), c/s-endo-octahydroindole (E), c/'s-exo-octahydroindole (E), 
frans-octahydroindole (E), c/s- endo-, c/s-exo-, frans-octahydrocyclopentano[b]pyrrole (F) ou 
hydroxyproline (V); 

F est Arg; 

I est OH. 

Procede selon la revendication 1 , pour la preparation d'un peptide de formule I, dans lequel on prepare 

un peptide choisi parmi: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Giy-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH. 

Utilisation d'un peptide de formule I, prepare selon I'une des revendications 1 a 4, pour la preparation 
d'un medicament destine au traitement d'&ats pathologiques qui sont medies, dSclenches ou entrete- 
nus par la bradykinine ou des peptides apparentes a la bradykinine. 
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